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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary
　　We　examined　the　staging　and　grading　of　chronic　viral　hepatitis　in　the　new　lnuyama　classification
system　based　on　histopathological　diagnostic　criteria．
　　　A　comparison　was　made　between　the　old　and　new　lnuyama　classifications　and　the　European
classification　system　from　the　viewpoint　of　interferon　（IFN）　therapy　for　chronic　hepatitis　C．　Histopath一一
〇logical，　virological，　hematological　and　blood　biochemical　factors　were　measured　to　determine　which　were
of　value　in　predicting　the　outcome　of　IFN　therapy．　The　F　factor，　expressing　fibrosis　in　the　new　lnuyama
classification，　was　determined　to　be　usefu1　for　evaluating　therapeutic　effect　and　predicting　the　response
to　IFN　therapy．
　　In　addition，　serum　HCV　levels，　serological　grouping　and　total　administration　dose　of　IFN　were　useful
in　predicting　the　outcome　of　IFN　therapy．
　　Since　significant　correlation　between　platelet　cell　count　and　F　factor　was　recognized　by　Spearman’s
rank　correlation　test，　and　because　liver　biopsy　to　determine　F　factor　is　impossible　in　the　outpatient　clinic
it　was　proposed　to　use　the　platelet　count　instead　of　the　F　factor　of　the　new　Inuyama　class冊cation　to
evaluate　therapeutic　effect　and　predict　outcome．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Introduction
　　In　1967，　the　first　lnuyama　symposium　was　held　in　Japan，　at　which　the　histopathological　diagnostic
criteria　of　chronic　hepatitis　was　establishedi）　and　in　1968，　a　European　classification　was　proposed　at　a
hepatology　meeting2）．
　　Thereafter　both　systems，　or　modified　versions　of　them，　were　employed　in　Japan，　resulting　in　confusing
in　the　field　of　the　pathological　diagnosis　of　chronic　hepatitis．　Approximately　30　years　thereafter，　in　1994，
new　histopathological　diagnostic　criteria　of　chronic　hepatitis　were　proposed　by　Desmet3）．　Liver　fibrosis
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and　necrosis／inflammatory　reaction　were　examined　separately，　and　fibrosis　was　used　to　determine　the
stage　of　hepatitis，　and　the　necrosis／infiammatory　reaction　to　indicate　the　grade　of　hepatitis．
　　The　lnuyama　classification　was　also　revised　in　1995，　giving　scores　for　fibrosis　（F　factor：staging　）　and
necrosis／inflammatory　reaction　（A　factor：grading）‘）．
　　This　new　classification　system　was　proposed　based　on　evaluation　of　the　natural　history　of　hepatitis　B
and　C．　ln　particular，　most　patients　with　chronic　hepatitis　C　progress　slowly　to　cirrhosis　and　／or
hepatocellular　carcinoma．
　　Accordingly，　it　became　clear　that　the　histological　activity　of　hepatitis　indicates　the　phase　of　chronic
hepatitis　C　at　the　time　of　measurement　only．
　　In　Japan　in　1992，　interferon　（IFN）　was　approved　for　the　treatment　of　chronic　hepatitis　C．　Both　doctors
and　patients　had　high　expectations　for　this　therapy，　because　they　believed　that　chronic　hepatitis　would
be　healed　or　that　progression　to　cirrhosis，　hepatocellular　carcinoma，　or　both，　would　be　prevented．
　　There　expectations，　however，　have　not　been　fully　revarded．
　　The　complete　response　rate　to　IFN　therapy　is　only　30910，　adverse　drug　reactions　are　common　and　the
drug　is　expensive．　ln　this　study，　patients　who　were　treated　with　IFN　were　evaluated　using　the　new
Inuyama　classification，　the　old　lnuyama　classification　and　the　European　classification．　Also　the　histology
activity　index　（HAI）　score　of　Knodel15）　was　calculated，　and　he　complete　response　coefficient　to　IFN
therapy　was　derived．
　　It　is　extremely　important　to　know　before　treatment　whether　IFN　therapy　is　likely　to　be　effective　or
ineffective　in　patients　with　chronic　hepatitis　C．　lt　is　also　important　to　be　able　to　fully　explain　to　the　patient
about　possible　outcome　in　order　to　obtain　informed　consent．　ln　this　study，　we　attempted　to　statistically
indentified　the　histopathological，　virological，　hematological　and　biochemical　factors　which　predict　the
effect　of　IFN　therapy．　Scoring　these　factors　before　treatment　might　make　it　possible　to　predict　the
outcome　of　IFN　treatment．
Patients　and　methods
　　A　total　of　113　patients　with　chronic　hepatitis　C　were　treated　with　IFN　in　our　hospital　from　February
1992　to　December　1995．　HCV－RNA　（branched　DNA　probe　assay6）7）　and　reverse　transcription　polymer－
ase　chain　reaction：RT－PCR　（Amplicor　M）　assay8））　and　HCV－serological　grouping　（ELISA）9）iO）　were
evaluated　before　therapy．
　　The　patients’　mean　age　was　50　years，　and　the　male／female　ratio　was　70／43．
　　Recombinant　interferon－alpha2a　（rlFN－a　2a）　or　alpha2b　（rlFN－a　2b），　and　human　lymphoblastoid
interferon　（HLBI）　were　used．　IFN　was　given　to　patients　for　the　first　2　weeks　daily，　then　3　times　a　week
f（〕r24　weeks．　Dosage　was　9MU／day　with　rIFN一α2a　and　rIFN一α2b，　and　5－6MU／day　with　HLBI．
　　Classification　of　effects　of　IFN　therapyi’）i2）
　　Complete　response　（CR）　：Normalized　serum　alanine　aminotransferase　（ALT）　level　and　negative
serum　HCV－RNA　at　the　end　of　IFN　therapy　and　continuing　for　6　months　or　more　thereafter．
　　Incomplete　response　（IR）　：Normalized　ALT　level　by　the　end　of　IFN　therapy　and　lasting　for　a
fUrther　6　months　or　more，　but　serum　HCV－RNA　still　positive。
　　Nonresponse　（NR）　：Conditions　apart　from　the　above．
　　The　therapeutic　effects　of　IFN　therapy　were　classified　into　the　above　three　groups，　and　compared　with
the　histopathological　findings　（oldi）　and　new‘）　lnuyama　classification，　European　classificationi3），　HAI
score5）），　quantity　of　HCV，　HCV　serological　grouping，　hematological　and　blood　biochemical　parameters．
The　factor　which　influenced　the　effectiveness　of　IFN　therapy　were　first　selected　from　amongst　these，　then
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the　factors　were　scored，　and　examined　as　to　whether　the　score　could　actually　predict　the　response　to　IFN
therapy　before　treatment．
　　1．　Histopathological　classification　and　effect　of　IFN　therapy
　　Liver　biopsy　was　performed　under　peritoneoscopy　（108　patients）　or　using　ultrasonography　（5
patients）　before　treatment．
　　Histological　activity　factor　（A　factor）　and　fibrosis　factor　（F　factor）　were　examined　in　the　new　lnuyama
classification．　Numerical　values　were　ascribed　to　each　histopathological　classification　category，　as　shown
below，　to　permit　statistical　evaluation　of　correlations　among　the　classifications．
　　Old　lnuyama　classification：CIH，　CHA；1，　2
　　New　lnuyama　classification：
　　AO，　Al，　A2，　A3；O，　1，　2，　3，　FO，　Fl，　F2，　F3；O，　1，　2，　3
　　European　classification：CPH，　CAH2A，　CAH2B；1，　2，　3
　　HAI　score　was　used　according　to　the　method　of　Knodell．
　　These　values　were　examined　with　Spearman’s　rank　correlation　test．
　　The　relationship　between　each　histopathological　diagnosis　criterion　and　the　effects　of　IFN　therapy　was
examined　by　the　x　2　test　and　the　Mann－Whitney　U　test．　For　the　latter　test　the　classification　of　efficacy
was　changed　from　CR，　IR，　and　NR　to　numerical　values　（1，　2，　3）．
　　The　European　classification　was　separated　into　two　groups，　one　containing　CPH　and　CAH2A　and　the
other　consisting　of　CAH2B．　The　new　lnuyama　classification　was　divided　into　FO十Fl　and　F2十　F3　groups
（AO十Al　and　A2十A3　groups）．The　HAI　score　except　for　component　4　was　separated　into　two　groups：
OtN－8　and　9・Nt　18　points．
　　2．　9uantity　of　HCV　and　effects　of　IFN　therapy
　　The　quantity　of　HCV　was　measured　by　bDNA　probe　assay’）　and　the　Amplicor　M　assay8）　before
treatment．　lt　was　divided　into　three　groups，　high，　medium　and　low　by　quantitative　level．　The　low　virus
level　group　was　less　then　O，5　Meq／ml　or　less　than　100　Kcopy／ml，　the　medium　was　O．5　Meq／ml　or　more
to　less　than　5　Meq／ml　or　100　Kcopy／ml　or　more　to　less　than　250　Kcopy／ml　and　the　high　was　5　Meq／
ml　or　more　or　250　Kcopy／ml　or　more．
　　The　effects　of　IFN　therapy　were　examined　in　the　above　three　groups　using　the　Kruskal－Wallis　test．　The
Mann－Whitney　U　test　was　performed　with　a　quantity　of　HCV　using　two　groups，　one　with　low　virus　and
one　with　medium　or　high　amount　of　virus．　Effectiveness　was　examined　by　the　x　2　test　using　two　methods，
one　examining　the　CR十IR　group　and　NR　group，　and　the　other　examining　the　CR　group　and　the　IR十
NR　group．
　　S．　HCV　serological　grouping　and　effects　of　IFN　therapy
　　HCV　serological　grouping　was　divided　in　two　classes　according　to　the　method　of　Kohara9），　and　the
effects　of　IFN　therapy　were　examined　in　each　group．　Correlation　with　group　classification　and　effect　of
IFN　therapy　was　examined　using　the　Mann－Whitney　U　test　and　the　x　2　test．
　　4．　Platelet　count，　ALT　and　ZTT　level　and　effect　of　IFN　therapy
　　Platelet　count，　ALT　and　ZTT　level　before　therapy　were　divided　into　three　groups，　and　analyzed　by
the　Kruskal－Wallis　test　and　the　x　2　test．
　　Platelet　count：
　　（1）150，000　or　more　（2）100，000　or　more，　less　than　150，000　（3）　less　than　100，000
　　ALT：
　　（1）less　than　80　（2）80－199　（3）200　or　more
　　ZTT：
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　　（1）less　than　12　（2）12　or　more，　less　than　18　（3）18　or　more
　　Correlation　of　platelet　count　and　ZTT　and　the　F　factor，　ALT　and　the　A　factor　were　further　examined
using　Spearman’s　rank　correlation　test．
　　Besed　on　the　outcome，　each　background　factor　was　scored，　and　prediction　of　curative　effect　was
attempted．
　　5．　Examination　of　factors　contributing　to　the　effects　of　IFN　therapy　by　multivariate　analysis
　　The　independent　factors　which　contributed　to　the　effects　of　IFN　therapy　were　examined　according　to
age，　sex，　HCV　RNA　levels，　HCV　serological　grouping，　total　administration　dose　of　IFN，　the　A　and　F
factors　of　the　new　lnuyama　classification，　platelet　count，　ZTT　level，　ALT　level　and　history　of　alcohol
intake．　The　CR，　IR　and　NR　groups　were　emamined　by　rnultiple　regression　analysis　（stepwise－regression
analysis），　and　the　IFN　therapy　effectiveness　was　examined　using　the　dependent　variables　in　the　three
groups　（CR，　IR，　NR＝1，　2，　3）．
　　6．　Selection　and　examination　of　scored　therapeutic　effect　prediction　factors
　　The　effect　of　IFN　therapy　prediction　factor　was　selected　on　the　basis　of　statistical　examination　in
sections　1　to　5　above，　and　the　effect　of　IFN　therapy　was　predicted　before　treatment　by　its　score，　and　also
clinical　utility　of　prediction　factors　was　examined．
Results
　　The　response　to　IFN　therapy　was　CR　in　25　（22．1910），　IR　in　12　（10．6‘i70）　and　NR　in　76　（67．3910）　in
the　113　patients．　The　combined　CR　and　IR　response　was　32．7910　（37／113）．
　　1．　Histopathological　classification　and　effects　of　IFN　therapy
　　As　is　shown　in　Table　1，　a　comparison　was　made　of　the　outcome　of　IFN　treatment　in　both　the　categories
of　CR　and　overall　effective　rate　（CR十IR），　for　each　of　the　classifications，　divided　as　previously　described．
The　only　significant　difference　was　seen　in　the　old　lnuyama　classification．　There　were　no　relationships
between　any　classification　and　titer　of　HCV－RNA，　HCV　serological　grouping　or　total　dose　of　IFN．　The
correlation　between　the　old　lnuyama　classification，　the　A　factor　and　the　F　factor　of　the　new　lnuyama
classification，　the　European　classification　and　the　HAI　score　was　examined　and　there　was　statistical
correlation　（p〈O．OOO　I）　between　all　classifications．
Table　1　Histopathological　classification　and
　　　　　　　　effects　of　IFN　therapy
CR CR十IRn
Old　lnuyama　Classification
・［器 　9（37．5　O／o）
16（18．0　O／．）
New　lnuyama　Classification
AO　・　Al
A2　・　A3
FO　・Fl
F2　．　F3
18　（25．4　O／o）
　7（16．7　O／o）
14　（24．6　O／o）
11（19．6　％）
European　Classification
CPH．CAH　2　A
　　　　　CAH　2　B
18（23．7　O／o）
　7（18．9　O／o）
12　（so．o　o／．）
25（28．1　O／o）
27（38．0　O／．）
10　（23．8　O／．）
22　（40．o　o／．）
15　（26．8　O／o）
29（38．2　O／o）
　8（21．6　O／o）
HAI　score（Components　1，　2　and　3　only）
O一一8
9’一18
19　（21．6　O／．）
s（2s．o　o／．）
29（33．o　O／o）
　6（30．o　o／．）
24
89
71
42
57
56
76
37
88
20
’Mann－Whitney　U　test　：　p＝O．03
（4）
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Table　2　Quantity　of　HCV　and　effect　of　IFN　therapy
serum　HCV－RNA　levelCR CR十IR n
e
Low　titer　group　：
　bDNA　probe　O．5　Meq／ml＞
Amplicor　M　100　Kcopy／ml＞
Medium　titer　group　：
　bDNA　probe　O．5＄and　s　Meq／ml＞
　Amplicor　M　100Sand　250　Kcopy／ml＞
High　titer　group　：
　bDNA　probe
　Amplicor　M
　　　5Meq／ml＄
250　Kcopy／mlS
21（75．0　O／．）
22　（so．o　o／．）
h
　　4　（8．5　0／o）a
一　3（14．3　0／o）
a
c
22　（78．6　O／o）
　3（56．8　O／．）
f
　　o
－o
（o　％）
（o　o／．）
12　（25．5　O／o）
6（28．6　O／o）
3　（7．9　O／o）
6（12．5　％）
b
d
g
28
44
47
21
38
48
a，　b，c，　d　：　Kruskal－Wallis　test　i　p〈O．OOOI，　e　：　Mann－Whitney　U　test　；　p〈O．OOOI，　x　2　test　；　p〈O．OOOI
f：　Mann－Whitney　U　test　i　p〈O．0292，　g：　x　2　test　；p〈O．0455，　h：　x　2　test　；p〈O．0254
Table　3　HCV　serological　grouping　and　effect　of　IFN　therapy
HCV　Serological　groupingCR CR十IR n
Group　1
Group　2
　　　9
（lo．3　o／．）
　　16
（61．5　％）
＊
　　21
（24．1　O／o）
　　16
（61．5　O／o）
串
87
26
x2　test：＊p〈o．oool，　＊＊p〈O．OOO4
　　2．　9uantity　of　HCV　and　effect　of　IFN　therapy
　　The　results　of　measurement　of　the　quantity　of　HCV　assessed　by　the　bDNA　probe　assay　and　the
Amplicor　M　assay　（Table　2）　revealed　that，　when　cases　were　divided　into　low，　medium　and　high
quantities　of　virus，　there　was　a　significantly　poorer　outcome　as　the　amount　of　virus　increased．　ln
particular　significant　differences　were　seen　between　the　medium　and　high　groups　and　also　between　all
three　groups　when　evaluated　simultaneously　by　the　Kruskal－Wallis　test．
　　3．　HCV　serological　grouping　and　effects　of　IFN　therapy
　　As　shown　in　Table　3，　significant　differences　were　observed　between　Group　1　and　Group　2，　both　for
CR　and　CR十IR　categories．
　　4．　Platelet　（PLT），　ALT，　ZTT　and　outcome　of　IFN　therapy
　　No　significant　difference　was　seen　in　these　parameters　in　relation　to　IFN　therapy　results　（the　x　2　test
and　the　Kruskal－Wallis　test）．　As　to　liver　histology，　although　the　ALT　level　was　related　significantly　to
the　A　factr，　and　the　PLT　count　was　significantly　related　to　the　F　factor，　no　correlation　between　the　F
factor　and　ZTT　was　found．
　　5．　Examination　of　factors　contributing　to　the　effect　of　IFN　therapy　by　multivariate　analysis
　　Evaluation　of　independent　factors　related　to　the　effects　of　IFN　therapy　by　multiple　regression　analysis
（stepwise　regression，　Table　4），　yielded　four　variables：serum　HCV－RNA　level，　HCV　serological　group－
ing，　total　administration　dose　of　IFN，　and　F　factor　when　measured　by　the　bDNA　probe　asay．
（5）
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Parameter　Estimation　of　effects　of　IFN　therapy　in　relation　to　versions　parameters　by　multivariate
analysis　with　stepwise　regression
selected　Variables Coefficient
Standard
error
F　value
Limited
probability
serum　HCV－RNA　level
HCV　Serological　grouping
total　administration　dose　of　IFN
F　factor
of　new　lnuyama　classification
bDNA　probe
AmplicorM
bDNA　probe
AmplicorM
bDNA　probe
AmplicorM
bDNA　probe
（Amplicor　M
　O．554
　0．321
－O．547
－O．615
－O．217
－O．229
　0．250
　0．172
O．085
0．085
0．156
0．184
0．073
0．081
0．115
0．128
42．707
14．268
12．385
11．163
8．965
8．025
4．705
3．238
〈O．OOOI
　O．OOOI
　O．OOO3
　0．OO18
　0．0035
　0．0066
　0．0236
0．0500）
Multiple　correlation　coefficient　：　2．105（3．095）
F　value　：　3．996（3．996），　Prob＞　F　：　O．OOOI（O．OOOI）
R2＝O．486（O．349）　X（　）：serum　HCV－RNA　Ievel　by　Amplicor　M
Table　5　Therapeutic　effect　prediction　factor
　　　　　　　　scores
prediction　factor score
quantity　of　HCV（bDNA　probe）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〈O．5　Meq／ml
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．5S，〈5Meq／ml
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　sMeq／ml＄
HCV　grouping
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Group　1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Group　2
F　factor
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　FO　or　Fl
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　F2　or　F　3
platelet　count
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　150，000／＃1＄
　　　　　　　　　　　　　　　　100，000　S，　〈　150，000／＃1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〈　100，000／＃1
一5
10
15
10
　0
　5
10
　0
　5
10
　　6．　Selection　and　examination　of　scored　therapeutic　effect　prediction　factors
　　Prediction　of　the　effect　of　IFN　was　attempted　beased　on　the　above　outcome．　The　total　quantity　of　IFN
administered　was　excluded　from　the　evaluation　since　at　the　initiation　of　therapy　this　is　an　unknown
variable．　Scores　were　ascribed　to　the　four　selected　variables　as　shown　in　Table　5　and　case　were　scored
based　on　the　first　two　categories　（quantity　of　HCV　and　HCV　grouping）　plus　either　the　third　category
（F　factor，　Table　6）　or　the　fourth　category　（platelet，　Table　7）．
　　As　is　shown　in　Table　6，　as　the　score　increased，　the　rates　of　both　GR　and　GR十IR　decreased，　and　this
was　also　seen　when　the　platelet　score　was　substituted　for　the　F　factor　score　（Table　7）．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Discussion
　　As　the　pathology　of　chronic　hepatitis　C　has　become　clear，　many　revisions　have　been　made　in　its
definition　and　classification　since　the　first　lnuyama　symposium　was　held　30　years　ago　in　1967．　lnflamma一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（6）
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Table　6　Responses　to　IFN　therapy　according　to　score　for　serum　HCV
　　　　　　　　RNA　level，　serological　grouping，　and　histological　staging
　　　　　　　　（F　factor）
score CR CR十IR NR
O．5
10，15
20，25
30，35
bDNA　probe
Amplicor　M
bDNA　probe
Amplicor　M
bDNA　probe
Amplicor　M
bDNA　probe
Amplicor　M
14／15（93．3　O／o）
15／22（68．2　O／o）
10／18　（55．6　O／．）
　8／24（33．3　O／o）
　2／22　（9．1　O／o）
　1／　9（11．1　％o）
　　o　（oo／．）
　1／58　（1．7　O／o）
14／15（93．3　O／o）
15／22（68．2　O／o）
11／18　（61．1　O／o）
11／24（45．8　O／o）
　7／22（31．8　O／o）
　3／　9（33．3　O／o）
6／58（10．3　O／．）
8／58　（13．8　O／o）
1／15
7／22
7／18
13／24
15／22
6／　9
52／58
50／58
Table　7Responses　to　IFN　therapy　according　to　score　for　serum
HCV　RNA　level，　serological　grouping，　and　platelet　count
score CR CR十IR NR
一5，0
5，10
15，20
25．30．35　　tVv　t
bDNA　probe
Amplicor　M
bDNA　probe
Amplicor　M
bDNA　probe
Amplicor　M
bDNA　probe
Amplicor　M
12／14（85．7　O／o）
14／21（66．7　O／o）
10／16（62．5　O／．）
　9／23（39．1　O／o）
3／30（lo．o　o／．）
　1／13　（7．7　O／o）
　　o　（oo／．）
　1／56　（1．8　0／o）
12／14（85．7　O／o）
14／21（66．7　O／o）
11／16（68．8　O／o）
12／23　（52．2　O／o）
　8／30　（26．7　O／．）
　2／13（15．4　O／o）
　6／53（11．3　O／o）
　9／56　（16．1　O／o）
2／14
7／21
5／16
11／23
22／30
11／13
47／53
47／56
tion　of　the　portal　area　was　the　diagnostic　parameters　of　the　activity　of　chronic　hepatitis　in　the　old
Inuyama　classification．　Emphasis　was　placed　on　the　extent　of　piecemeal　necrosis，　and　cases　were
classified　into　CAH　and　CIH　accordingly．　On　the　other　hand，　the　European　classification　used　diagnostic
criteria　based　on　lupoid　rather　than　viral　hepatitis．　The　natural　course　of　chronic　hepatitis　C　has　now
been　elucidated．　Necrosis　and　inflammatory　reaction　of　the　liver　parenchyma　are　only　themporary　phases
of　the　disease，　which　progresses　to　cirrhosis　and／or　hepatocellular　carcinoma．　lt　has　been　approximately
5　years　since　IFN　therapy　for　chronic　hepatitis　C　was　approved　in　Japan．　Necrosis　and　inflammation
（activity　or　grading）　improve　along　with　a　decrease　in　alanine　aminotransferase　levels　in　patients　in
whom　IFN　is　effective．　However，　it　has　become　clear　that　improvement　of　fibrosis　（staging）　occurs　only
a　period　of　several　yearsi‘）．
　　Therefore，　both　activity　（grading）　and　bifrosis　（staging）　were　used　in　order　to　evaluate　the　extent　of
hepatitis　in　the　new　lnuyama　classification‘）．　By　evaluating　these　items　at　the　time　of　it　is　possible　to　grasp
the　condition　of　the　disease．
　　1．　Histological　classification　and　effect　of　IFN　therapy　Recently，　there　was　a　report　indicating
that　differences　in　the　complete　response　rate　to　IFN　therapy　depended　on　liver　histological　findingsi‘）．
In　the　present　study，　there　was　no　statistical　relationship　between　therapeutic　effect　of　IFN　and　he　extent
of　liver　histological　findings　before　treatment，　except　the　effect　in　CIH　being　greater　than　in　CAH　in　the
old　lnuyama　classification．　The　x　2　test　revealed　no　significant　difference　related　to　virus　quantity，　serum
grouping　or　total　administration　of　IFN　in　each　histopathological　diagnosis　group　with　either　the　new　or
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old　lnuyama　classification　or　the　European　classification．　lt　was　thought，　therefore，　that　liver　histological
findings　could　not，　by　themselves，　be　used　to　predict　outcome．
　　However，　since　histological　findings　ranked　after　the　quantity　of　virus，　group　classification，　and　total
admininstration　dose　of　IFN　in　multivariate　analysis　（multiple　regression　analysis）．　Combination　of
histological　findings　with　the　three　above　factors　could　provide　a　better　understanding　of　the　disease．
　　2．　Quantity　of　virus　and　effects　of　IFN　therapy
　　The　level　of　HCV　as　measured　by　both　the　bDNA　probe　assay　and　the　RT－PCR　（Amplicor　M　assay）
method　had　a　significant　impact　on　the　efficacy　of　IFN’5）i6）．　The　level　of　O．5　Meq／ml　which　was　the　limit
of　sensitivity　of　the　b－DNA　probe　assay　was　approximately　lOO　Kcopy／ml　with　the　Amplicor　M　assay，
and　in　our　study　a　difference　was　recognized　in　the　CR　rate　at　this　cutoff　level．
　　This　suggested　the　usefulness　of　using　a　certain　cut　off　level　of　virus　to　divide　into　two　groups．　The
sensitivity　of　the　bDNA　probe　assay　was　inferior　to　that　of　the　Amplicor　M　assay，　but　it　was　usefu1　for
prediction．　Specifically，　it　was　possible　to　precisely　distinguish　the　complete　response　and　ineffective
groups．
　　There　was　also　a　significant　difference　in　therapeutic　effect　between　medium　and　high　virus　level
groups　（including　the　low　virus　group），　at　a　level　of　5　Meq／ml　with　the　bDNA　probe　assay　and　250
Kcopy／ml　with　the　Amplicor　M　assay．　Therefore，　we　divided　the　level　of　virus　into　three　（low，　medium
and　high）　and　compared　the　effects　of　IFN　therapy．　IFN　therapy　is　thought　to　be　particularly　effective
in　the　low　virus　level　group．
　　Twice　daily　administration　of　B－IFN　was　reported　recentlyi7）　to　be　effective　even　in　some　cases　with
high　levels　of　virus，　suggesting　the　possible　clinical　validity　of　separating　groups　of　medium　and　high
virus　levels，　because，　although　the　high　virus　level　group　was　almost　completely　not　responsive　to　IFN
therapy，　the　medium　level　group　might　be　more　responsive．
　　3．　HCV　serological　grouping　and　the　effect　of　IFN　therapy
　　The　effect　of　IFN　therapy　according　to　HCV　serological　group　was　reported　alreadyi8）’9），　with　a
complete　response　rate　being　seen　in　only　10．390　of　group　1，　but　65．490　in　group　2，　thus　showing　a　large
difference　between　the　two　groups．
　　4．　Platelet，　ALT　and　ZTT　and　the　effect　of　IFN　therapy
　　Platelet　cell　count　（PLT），　ALT　level　and　ZTT　value　showed　no　difference　in　effectiveness　of　IFN
therapy　statistically，　but　using　the　new　lnuyama　classification，　the　correlations　between　ALT　and　the　A
factor　and　between　PLT　count　and　the　F　factor　by　histological　diagnosis　were　significant．
　　Liver　biopsy　is　not　a　pleasant　procedure　for　the　patient，　and　is　not　practical　in　the　outpatient　setting．
Accordingly，　ALT　and　PLT　should　become　usefUl　for　patient　f（）llow－up　after　treatment．
　　5．　Examination　of　prediction　of　IFN　therapy　by　numeral　score
　　The　level　of　HCV，　HCV　serological　grouping　and　platelet　count　were　selected　as　parameters　for
numerical　scoring　in　this　study．　The　CR　rate　with　the　low　score　group　was　high，　and　the　bDNA　assay
was　more　useful　than　the　Amplicor　M　assay，　because　the　resultes　of　the　former　were　more　evaluable
statistically　than　the　latter．　A　similar　result　was　seen　if　platelet　count　was　used　instead　of　F　factor．
Therefore，　it　is　possible　to　predict　the　outcome　of　IFN　therapy　from　this　score．　lt　is　important　to　identify
the　patients　for　whom　IFN　therapy　may　be　most　beneficial，　but　evaluating　several　factors　objectively　is
difficult．　This　scoring　system　simplifies　the　task，　and　is　usefu1　in　that　we　can　easily　predict　the　outcome
of　treatment．　Furthermore，　analysis　of　HCV　（bDNA　probe　assay）　levels，　HCV　serological　grouping　and
platelet　count　are　easy　and　inexpensive．　IFN　therapeutic　efficacy　is　generally　about　30’v40910．　Patients
who　previously　might　have　hesitated　to　be　treated　with　IFN　may　have　the　opportunity　to　make　more
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informed　decisions．　Similarly，　a　predictive　system　could　act　as　an　index　to　indicate　to　a　patient　that
efficacy　is　unlikely．
Conclusions
　　1．The　F　factor　of　the　new　Inuyama　classification　was　useful　indicate　and　predict　the　curative　effect
of　IFN　therapy．
　　2．The　level　of　HCV，　HCV　serological　grouping　and　platelet　count　were　selected　as　parameters　fbr
numerical　scoring．　This　system　makes　it　possible　to　predict　the　effect　of　IFN　therapy　in　individual
　　　コpatlents・
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C型慢性肝炎のインターフェロン治療における
　　肝組織学的診断と治療効果予測の検討
　　　　　一スコア化による効果予測の試み一
大塚伸行　比佐哲哉　吉益　均　斎藤利彦
東京医科大学内科学第4講座
（指導：斎藤利彦主任教授）
　慢性肝炎の組織診断基準の新犬山分類では肝炎のstagingとgradingの概念が取り入れられた．インター
フェロン（IFN）治療の観点から新・旧犬山，ヨーロッパ分類さらにKnodellらのHistology　activity　index
（HAI）scoreについてC型慢性肝炎患者113例を対象に比較検討した．またIFN治療に関与する因子を多
変量解析にて選択し，それらをスコア化してIFN治療の効果予測を行った．
　新・旧犬山，ヨーロッパ分類およびHAI　scoreの各組織分類法は互いに有意な相関関係にあった．組織進
展度と治療効果は単変量解析で旧犬山分類のCIHはCAHに比し有意に著効（CR）率が高かった．多変量解
析（Stepwise　regression）では新犬山分類のF因子は治療効果に寄与する独立因子であった．
　HCV　RNA量を低・中・高ウイルス量3群に分けて検：討すると，　bDNA　probe法（（）内はAmplicor　M
法）ではCR率は75（50）％，8．5（14．3）％，0％（0）と3群間に有意な差を認めた．　HCV　serological　group
でもCR率はGroup　110．3％，Group　261．5％と有意差を認めた．
　多変量解析による重回帰分析ではIFN治療効果に関与する背景因子としてHCV　RNA量，　HCV　ser－
010gical　group，IFN総投与量，　F因子の4つが選択された．日常診療における利便性を考慮しF因子の代わ
りに血小板数を用い，IFN総投与量を除く上記3因子にてスコア化を行った．
　スコア値による4群（一5～0，5～10，15～20，25～35ポイント）でCR率を検討したところ，各々85．7％，
62．5％，10．0％，0％であった．
　新犬山分類は慢性肝炎の病期を的確に現し，IFN治療の効果予測に有用であった．
　効果予測因子のスコア化は複数の因子を一元的に評価可能で，なおかつ簡便であり日常臨床上有用である．
治療に躊躇している患者，逆に過大な期待を抱いている患者に対する具体的な指標として役立つものと思わ
れた．
キーワード：C型慢性肝炎，インターフェuン療法，犬山分類，効果予測スコア．
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